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Resumen

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmonar cronica que afecta a
neonatos, especialmente en aquellos con peso extremadamente bajo al nacer. Esta
revision explora el potencial de las células madre estromales (CME) en el tratamiento
de la DBP, analizando estudios preclinicos y clinicos que destacan su eficacia y
mecanismos de accion. Se realizd una revision bibliogréfica en bases de datos
cientificas como Proquest, Scopus, Springer, Web of Science, Google Scholar,
seleccionando estudios entre 2018 y 2024. Se incluyeron investigaciones preclinicas y
clinicas sobre el uso de células madre estromales para el tratamiento de la displasia
broncopulmonar. Los resultados muestran que los pacientes que mas se benefician del
tratamiento con células madre mesenquimatosas (MSCs) para la displasia
broncopulmonar (BPD) son principalmente los recién nacidos extremadamente
prematuros, la administracion temprana muestra resultados mas favorables. Se
concluye que aunque se han mostrado multiples beneficios en los ensayos con
animales aun hacen falta mas estudios clinicos con el fin de optimizar los protocolos de
tratamiento, especialmente en cuanto a la dosis y la eleccion de la via de
administracion.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar, Células madre estromales, neonatos,
prematuros extremos.

Abstract

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic lung disease affecting neonates,
especially those with extremely low birth weight. This review explores the potential of
stromal stem cells (ESCs) in the treatment of BPD, analyzing preclinical and clinical
studies highlighting their efficacy and mechanisms of action. A literature review was
performed in scientific databases such as Proquest, Scopus, Springer, Web of Science,
Google Scholar, selecting studies between 2018 and 2024. Preclinical and clinical
research on the use of stromal stem cells for the treatment of bronchopulmonary
dysplasia were included. The results show that the patients who benefit most from
mesenchymal stem cell (MSCs) treatment for bronchopulmonary dysplasia (BPD) are
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mainly extremely preterm infants, with early administration showing more favorable
results. It is concluded that although multiple benefits have been shown in animal trials,
further clinical studies are still needed in order to optimize treatment protocols,
especially in terms of dosage and choice of route of administration.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, Stromal stem cells, neonates, extreme
premature infants.

Introduccidn

La displasia broncopulmonar neonatal (DBP) es una enfermedad respiratoria crénica
prevalente en recién nacidos prematuros, especialmente en aquellos con muy bajo
peso al nacer. Se caracteriza por dificultad respiratoria progresiva que requiere
ventilacion mecanica prolongada, aumentando el riesgo de dafio pulmonar crénico. Su
etiologia estd asociada con inmadurez pulmonar, uso de oxigeno y ventilacién
mecanica invasiva, lo que lleva a alteraciones en los alvéolos distales, hiperplasia
capilar y angiogénesis andmala. Afecta entre el 10-60% de neonatos que pesan menos
de 1,500 gramos, y entre el 5-10% de estos pacientes son dados de alta con asistencia
respiratoria, lo que incrementa la morbimortalidad, el costo sanitario y afecta su
desarrollo neurosensorial y motor. La prevalencia de nacimientos prematuros, que
representa el 10-11% de todos los nacimientos a nivel mundial, sigue en aumento,
exacerbando este problema de salud publica.

A pesar de los avances en cuidados neonatales, las opciones terapéuticas actuales no
abordan las causas subyacentes de la DBP. En este contexto, las células madre
mesenquimales (MSC) surgen como una alternativa terapéutica prometedora. Gracias
a sus propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias y regenerativas, las MSC
tienen el potencial de reparar tejido pulmonar, promover la regeneracion alveolar y
mejorar la funcién respiratoria. Estudios preclinicos han demostrado que las MSC
derivadas de la gelatina de Wharton (GW-MSC) reducen la inflamacién pulmonar y
favorecen la recuperacion en modelos animales, posicionandolas como una
herramienta innovadora en el tratamiento de esta condicion.

Las MSC son conocidas por su papel trofico y sus aplicaciones terapéuticas en
diversas patologias. Estas células secretan moléculas bioactivas con propiedades
inmunomoduladoras, proliferativas y angiogénicas, incluyendo factores de crecimiento
como el factor neurotréfico derivado del cerebro y el factor de crecimiento nervioso
(FCN). Las GW-MSC, en particular, han mostrado capacidad de remielinizacion y
soporte trofico en el sistema nervioso central, con potencial para regenerar tejido en
enfermedades como la esclerosis multiple. También se ha demostrado su efecto
proangiogénico en la formacion de microvasculatura y migracion celular en células
endoteliales cocultivadas, ademas de propiedades antioxidantes y antiapoptoticas.
Aungue se trabaja en estandarizar metodologias para su uso, se ha observado
variabilidad en la proliferacién celular ex vivo.

Pagi na 133



== Células madres estromales como Terapia Innovadora en el tratamiento de displasia broncopulmonar

(-ﬁ neonatal: revisién bibliografica
'l, Tava

Evelyn Carolina Vaca Pérez

@'&%ﬁn Brava Patricia Graciela Nieto Goémez
ISSN: 2222-081X
RMFS: 2074
Volumen: 17 Numero: 2 Afo: 2025
Recepcion: 06/01/2025 Aprobado: 16/01/2025 Articulo original

En conclusion, la DBP neonatal continda siendo un desafio significativo debido a su
alta prevalencia, morbimortalidad y costos asociados. Las terapias basadas en MSC,
particularmente las GW-MSC, ofrecen una prometedora alternativa terapéutica para
abordar esta enfermedad al mejorar la regeneracién pulmonar y mitigar el dafio tisular.
Sin embargo, son necesarios estudios adicionales para estandarizar protocolos y
optimizar su implementacion clinica.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia del uso de células madre
estromales como una terapia innovadora para el tratamiento de la displasia
broncopulmonar neonatal. Este andlisis abarca la exploracion de los diferentes
mecanismos de accidn de estas células, asi como sus diversas fuentes de origen,
incluyendo la médula 6sea, el tejido adiposo y el cordén umbilical, entre otras. Ademas,
busca describir los beneficios terapéuticos y los posibles efectos secundarios
asociados al tratamiento con células madre estromales en esta condicion. A través de
una revision exhaustiva de la evidencia cientifica actualizada, se pretende identificar
nuevos enfoques que optimicen los resultados clinicos en neonatos prematuros
afectados por displasia broncopulmonar, promoviendo asi estrategias mas efectivas y
seguras en su manejo.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio de revision bibliografica con la metodologia que incluyo el
desarrollo de criterios de seleccion, definicion de las estrategias de busqueda,
seleccidn estudios y extraccion y sintesis de resultados.

Criterios de seleccién

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y estudios descriptivos, que
evaluaron el uso de células madre estromales como nueva terapéutica y su utilizacion
para el tratamiento de displasia broncopulmonar neonatal. Se incluyeron articulos
cientificos completos publicados dentro de los ultimos 6 afios, en idioma inglés y
espafiol, entre los afios 2018 — 2024. Ademas, se excluyeron articulos realizados en
animales, nifios y que no demostraban resultados estadisticamente significativos.

Estrategia de busqueda

Se llevo a cabo una busqueda electrénica sistematica de articulos publicados desde
el 2018 hasta julio del 2024 en las bases de datos Proquest, Scopus, Springer,
Web of Science, Google Scholar, ademas de fuentes de informacién verificadas a nivel
internacional como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), para su busqueda se utilizé palabras claves como:
células madre, células madre estromales, displasia broncopulmonar, tratamiento de la
displasia broncopulmonar, enfermedades en neonatos.

Extraccion y sintesis de resultados

Este proceso se realizé6 mediante el uso de palabras clave que incluye: autores, afio de
publicacion, caracteristicas de la poblacion, tipo de células madre, método utilizado.
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Resultados
Mecanismos de accioén de las células madre estromales

En modelos preclinicos, las MSCs ejercen efectos antiinflamatorios y proangiogénicos,
lo cual es crucial para mitigar el dafio pulmonar inducido por la hiperoxia, una condicion
comun en BPD (Collins, 2020). Uno de los mecanismos clave es la modulacion del
fenotipo de los macréfagos pulmonares. Las MSCs y sus exosomas derivados pueden
suprimir el estado proinflamatorio "M1" de los macréfagos y promover un estado "M2"
antiinflamatorio, lo que reduce la inflamacién y mejora la funcién pulmonar (Willis et al.,
2018). Ademas, las MSCs secretan factores solubles, como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), que promueven la angiogénesis y la reparacion del tejido
pulmonar (Braun et al., 2018).
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Las MSCs también influyen en la transdiferenciacion de las células epiteliales
alveolares tipo 2 (AT2) en células tipo 1 (AT1), un proceso que puede ser perjudicial en
condiciones de hiperoxia. Los exosomas derivados de MSCs han demostrado retrasar
esta transdiferenciacion, posiblemente a través de la regulacion a la baja de la via de
sefializacion WNT5a (Ai et al., 2022). Ademas, las MSCs pueden mejorar la estructura
alveolar y la funcion pulmonar al proteger las células epiteliales alveolares tipo Il y las
células endoteliales vasculares pulmonares, lo cual estda asociado con la via de
sefalizacion PTEN/AKkt. Estos efectos combinados contribuyen a la restauracion de la
estructura alveolar y la funcion pulmonar, asi como a la reduccion de la hipertensién
pulmonar en modelos de BPD (You et al., 2020).

Los pacientes que mas se benefician del tratamiento con células madre
mesenquimatosas (MSCs) para la displasia broncopulmonar (BPD) son principalmente
los recién nacidos extremadamente prematuros. La administracion temprana de MSCs
ha mostrado resultados terapéuticos mas favorables, especialmente en aquellos
nacidos entre las 23 y 24 semanas de gestacion. Un ensayo clinico de fase Il revelo
gue, aungue la administracion de MSCs no mejoré de manera significativa el resultado
primario de muerte o BPD severa/moderada en el grupo general, si se observo una
mejora considerable en la incidencia de BPD severa en el subgrupo de 23 a 24
semanas de gestacion (Ahn et al. 2021).

Ademas, los estudios preclinicos han demostrado que las MSCs y sus vesiculas
extracelulares derivadas pueden promover el desarrollo pulmonar y mejorar la funcion
respiratoria en modelos animales de BPD, lo que subraya la importancia de la
intervencion temprana para maximizar los beneficios (Albertine et al., 2024). En
contraste, la eficacia de las MSCs en pacientes mayores 0 en etapas mas avanzadas
de BPD es menos consistente, y los beneficios son limitados si no se administran
multiples dosis o si el tratamiento no se inicia en fases tempranas de la adultez
(O'Reilly et al., 2020).

Los protocolos clinicos para la administracion de células madre mesenquimales
(MSCs) en neonatos, especialmente en aquellos extremadamente prematuros con
displasia broncopulmonar (BPD), han sido objeto de investigacion en diversos ensayos
clinicos de fase | y Il. Estos estudios han analizado tanto la seguridad como la
viabilidad de distintas rutas de administracion y dosis.

1. Administracion Intravenosa: En un ensayo de fase |, se evalué la administracion
de tres dosis intravenosas de MSCs derivadas del cordon umbilical en neonatos
extremadamente prematuros (con un peso al nacer £1250 g y <28 semanas de
gestacion) que se encontraban en ventilacibon mecanica invasiva. Las dosis se
administraron semanalmente, comenzando entre los dias 7 y 14 después del
nacimiento, con una dosis de 5 x 1076 células/kg. Este protocolo resultd ser
seguro y viable, sin que se reportaran eventos adversos graves relacionados con
la infusién (Cerro et al., 2024).
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2. Administracion Intratraqueal: Otro enfoque utilizado ha sido la administracion
intratraqueal de MSCs derivadas de sangre de cordén umbilical. En un ensayo
de fase |, se evaluaron dos dosis (1 x 10"7 y 2 x 10"7 células/kg) en neonatos
prematuros con alto riesgo de desarrollar BPD. La administracion se llevo a cabo
entre los dias 5 y 14 postnatales. Este método también fue bien tolerado, sin que
se observaran efectos adversos graves asociados con el tratamiento (Cerro et
al., 2024).

3. Resultados y Seguimiento: En un ensayo de fase I, se investigd la eficacia
terapéutica de las MSCs en neonatos prematuros de 23 a 28 semanas de
gestacion. Aunque no se observO una mejora significativa en el resultado
primario de muerte o BPD severa/moderada en el grupo general, si se evidencio
una mejora en la incidencia de BPD severa en el subgrupo de 23 a 24 semanas
de gestacion (Ahn et al., 2021).

La prevencion de la displasia broncopulmonar (DBP) es un desafio importante en
neonatologia, especialmente para los recién nacidos prematuros y de bajo peso al
nacer, quienes estan en mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad pulmonar
cronica. Las estrategias preventivas se centran principalmente en minimizar la
exposicion a factores de riesgo como la ventilacion mecénica prolongada y la
oxigenoterapia, que son fundamentales en el tratamiento inicial de estos neonatos. Se
ha demostrado que la ventilacion no invasiva y el uso de técnicas de ventilacion
protectora, junto con un manejo adecuado del oxigeno, pueden reducir
significativamente el riesgo de DBP (Lim et al., 2018).

Discusion

La displasia broncopulmonar neonatal (DBP) es una enfermedad respiratoria crénica
comun en recién nacidos prematuros y de muy bajo peso, aunque también puede
afectar a algunos nifios no prematuros. Se caracteriza por dificultad respiratoria que
empeora rapidamente en las primeras 48-72 horas de vida, requiriendo ventilacion
mecanica prolongada y aumentando el riesgo de dafio pulmonar crénico. Ademas,
algunos nifios pueden necesitar oxigeno continuo hasta las 36-40 semanas de edad
postmenstrual y estar expuestos a esteroides y diuréticos durante un tiempo
prolongado. Esta enfermedad estd asociada con la inmadurez pulmonar, el uso
frecuente de oxigeno y ventilacion mecanica invasiva, lo que favorece el dafo
pulmonar crénico. Se presenta con alteraciones en los alvéolos distales, hiperplasia
muscular de los capilares y angiogénesis anémala, afectando entre el 10-60% de los
neonatos que pesan menos de 1,500 gramos (Bonadies et al., 2020).

Es crucial considerar que entre el 5-10% de estos nifios necesitan ser dados de alta
con algun tipo de asistencia respiratoria, lo que provoca no solo problemas pulmonares,
sino también en el desarrollo neurosensorial y motor. En estos casos, la
morbimortalidad y los costos directos e indirectos que generan son importantes
problemas de salud publica. La prevalencia de nacimientos prematuros es significativa
a nivel mundial y sigue aumentando, representando entre el 10-11% de todos los
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nacimientos. Las nuevas tendencias de trabajo en equipo en los servicios de salud
perinatal han permitido la supervivencia de un numero creciente de estos nifios,
especialmente aquellos con muy bajo peso al nacer, que sin la ventilacién de alta
frecuencia no habrian sobrevivido. Actualmente, los pacientes que requieren ventilacion
de alta frecuencia son una de las comorbilidades mas comunes en los recién nacidos
prematuros (Zini et al., 2023).

Aunque los avances en los cuidados neonatales han mejorado la supervivencia, las
opciones terapéuticas actuales son limitadas y no abordan las causas subyacentes del
dafio pulmonar. En este contexto, las células madre mesenquimales (MSC) emergen
como una prometedora alternativa terapéutica. Gracias a sus propiedades
inmunomoduladoras, antiinflamatorias y regenerativas, las MSC tienen el potencial de
reparar el tejido pulmonar dafiado, promover la regeneracién alveolar y mejorar la
funcion respiratoria. Estudios preclinicos han mostrado resultados alentadores, donde
el uso de MSC derivadas de la gelatina de Wharton y otros tejidos ha logrado reducir la
inflamacion pulmonar y favorecer la recuperacion en modelos animales de DBP. Estos
avances posicionan a las terapias basadas en MSC como una herramienta innovadora
y esperanzadora para abordar esta compleja condicién (Bonadies et al., 2020).

Las células madre mesenquimales (MSC) se destacan por su papel tréfico y sus
aplicaciones terapéuticas en diversas enfermedades. Esto se debe a la secrecion de
moléculas bioactivas con propiedades inmunomoduladoras y tréficas, incluyendo
factores de crecimiento como el factor neurotrofico derivado del cerebro, el factor
neurotréfico derivado de la linea de células gliales y el factor de crecimiento nervioso
(FCN), ademas de factores antiapoptoticos, proliferativos y angiogénicos. En particular,
las MSC derivadas de la gelatina de Wharton (GW-MSC) han mostrado expresiones
endogenas de mMRNA para neurotrofinas y una capacidad de promover Ila
remielinizacion en modelos experimentales de encefalomielitis autoinmune, destacando
su potencial terapéutico para el soporte trofico en el sistema nervioso central (SNC) y la
regeneracién enddgena en enfermedades como la esclerosis multiple (Rawat et al.,
2019).

El efecto proangiogénico de las GW-MSC ha sido demostrado en la formacion de
microvasculatura y la migracion celular en células endoteliales cocultivadas (Edwards
et al. 2014). Estas células también presentan propiedades antioxidantes vy
antiapoptoticas. Aunque se busca estandarizar metodologias para optimizar su uso, se
ha observado que las células CD34 pueden aparecer y desaparecer ex vivo durante la
proliferacion celular (El-Sayed et al., 2019).

Por otro lado, las microvesiculas liberadas por las MSC en respuesta a aumentos de
calcio intracelular juegan un papel clave en la remodelacion de la membrana
plasmatica y en la comunicacion intercelular. Estas vesiculas, ricas en integrinas,
proteinas de la matriz extracelular y otros componentes, encapsulan y protegen
material genético como DNA, mRNA, ncRNA y miRNA, permitiendo el intercambio de
informacion genética y la modulacion de fenotipos celulares40. Estudios han
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demostrado que las microvesiculas derivadas de células madre embrionarias pueden
mejorar la supervivencia y expansion de células progenitoras al aumentar la expresion
de genes clave como Oct-4 y GATA 2 (Van Niel et al. 2018).

Histéricamente, las MSCs fueron aisladas por primera vez de la médula ésea hace mas
de 50 afios, y desde entonces se han identificado en multiples tejidos, incluyendo tejido
adiposo, sangre del cordén umbilical y tejido dental (Yen et al., 2023). La investigacion
sobre células madre mesenquimatosas (MSCs) continGa siendo un area activa de
estudio en numerosos paises. A nivel mundial, hasta abril de 2023, se habian
registrado 1120 ensayos clinicos relacionados con terapias basadas en MSCs. Aunque
la lista completa de paises no se detalla en la literatura médica, se destaca que paises
como la Republica de Corea lideran en la aprobacion de terapias con MSCs, lo que
refleja su avanzado nivel de investigacién y desarrollo en este ambito (Fernandez et al.,
2023).

De igual manera, Japon y varias naciones en Europa también han aprobado el uso de
MSCs para algunas indicaciones clinicas, lo que subraya su continuo compromiso con
la exploraciéon de estas terapias (Krampera et al. 2021). Es crucial que la salud publica
obstétrica y neonatal sea una prioridad en los sistemas de atencibn médica. La
atencion adecuada a las madres, recién nacidos y nifios es fundamental para prevenir
o tratar condiciones médicas complicadas como la displasia broncopulmonar. Esta
enfermedad debe recibir la atencidon necesaria y no ser ignorada debido a su gravedad
y falta de opciones de tratamiento efectivas.

El tratamiento de la displasia broncopulmonar (DBP) implica costos significativos para
los sistemas de salud debido a la necesidad de cuidados intensivos neonatales
prolongados, oxigenoterapia a largo plazo, ventilacibn mecénica y frecuentes
hospitalizaciones posteriores por complicaciones respiratorias. En paises
desarrollados, el manejo de un recién nacido con DBP puede superar los $100,000
USD durante el primer afio de vida, sin considerar los costos adicionales asociados a
las secuelas a largo plazo, como el retraso en el desarrollo o enfermedades
respiratorias cronicas. Las terapias basadas en células madre mesenquimales (MSC)
tienen el potencial de reducir estos costos al abordar directamente el dafio pulmonar
subyacente, disminuyendo la duracién de las hospitalizaciones y la dependencia de
terapias invasivas. Ademas, al mejorar la regeneracion pulmonar y reducir las
complicaciones cronicas, estas terapias podrian minimizar la necesidad de
intervenciones posteriores y mejorar la calidad de vida de los pacientes, generando
ahorros significativos tanto para las familias como para los sistemas de salud (Lim et
al., 2018).

Tipos de células madre estromales y su importancia en la medicina regenerativa

Las CMEs (células madre embrionarias) son células pluripotentes que se localizan en
diferentes tejidos del organismo. Su incorporacion en protocolos clinicos se llevd a
cabo con la esperanza de utilizarlas en terapias de medicina regenerativa, ya que
tienen la capacidad de regenerar tejidos derivados de las tres capas embrionarias. Este
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novedoso tratamiento desperté un gran interés en la comunidad médica, debido al
descubrimiento de las células madre estromales, un tipo de CMEs que poseen
propiedades regenerativas y no tienen el potencial de formar tumores, lo que las
convierte en células no inmunogénicas (Tang et al., 2022).

Una de las ventajas de las CMEs es su capacidad de adherirse facilmente a soportes
bioldgicos, lo que facilita su incorporacién en diversos tejidos y 6rganos del cuerpo.
Ademas, son células faciles de aislar, manipular, mantener e implementar en planes
clinicos. Inicialmente, las CMEs se clasificaron segin su origen en médula ésea y
extra-medular, refiriéndose principalmente a las células madre estromales que se
encuentran en el estroma de la médula 6sea. Estas células reciben el nombre de
células mesenquimales (Tang et al., 2022).

Las células madre mesenquimales (MSCs) se pueden obtener de diversas fuentes,
tanto fetales como adultas, lo que las hace versatiles para aplicaciones en medicina
regenerativa. Las fuentes mas estudiadas y utilizadas incluyen la médula ésea, el tejido
adiposo, la sangre del cordon umbilical, la gelatina de Wharton, el liquido amniotico, la
placenta y el tejido dental (Kangari et al., 2020) (Tavakoli et al., 2020) Cada una de
estas fuentes tiene caracteristicas Unicas en términos de capacidad de proliferacion,
potencial de diferenciacion y perfil secretor, lo que puede influir en su aplicacién clinica
especifica (Costela et al., 2022)

Por ejemplo, las MSCs derivadas de la médula 6sea son ampliamente utilizadas en
medicina regenerativa ortopédica debido a su capacidad de diferenciacion en
osteoblastos y condrocitos (Costela et al., 2022). Las MSCs del tejido adiposo son
valoradas por su facilidad de obtencion y su alta capacidad de clonogenicidad. Las
células madre derivadas del tejido dental, como las de la pulpa dental, muestran tasas
de proliferacién superiores y son Utiles para la regeneracion de tejidos orales y dentales
(Costela et al., 2022)

El uso de células madre mesenquimales (MSC) en neonatos representa una de las
areas mas prometedoras en la medicina regenerativa, especialmente para condiciones
como la displasia broncopulmonar (DBP). Estas células tienen la capacidad de modular
la respuesta inflamatoria, promover la regeneracion tisular y proteger contra el dafio
oxidativo, caracteristicas cruciales en el tratamiento de neonatos prematuros con
enfermedades pulmonares cronicas. Estudios preclinicos han demostrado que las MSC
derivadas de la gelatina de Wharton y otros tejidos son seguras y efectivas, logrando
reducir la inflamacién y mejorar la estructura pulmonar en modelos animales. Ademas,
ensayos clinicos iniciales han comenzado a explorar la viabilidad de las MSC en
neonatos, mostrando resultados alentadores en términos de seguridad y tolerancia (Lim
et al., 2018). Este enfoque terapéutico podria transformar el manejo de enfermedades
neonatales al ofrecer alternativas menos invasivas y mas efectivas que las opciones
actuales.

Mecanismos de accién de las células madre estromales
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Las MSCs ejercen sus efectos inmunomoduladores a través de la secrecion de factores
solubles como TGF-(3, IL-10, y PGE-2, y mediante interacciones directas célula-célula
(Harrell et al., 2019). Estos mecanismos permiten a las MSCs atenuar respuestas
inflamatorias y promover un entorno regenerativo, lo cual es particularmente relevante
en enfermedades inflamatorias y degenerativas (Wu et al., 2020).

En el contexto de enfermedades pulmonares como la displasia broncopulmonar, las
MSCs pueden reducir la inflamacién y promover la regeneracion del tejido pulmonar
mediante la secrecion de factores de crecimiento y la diferenciacibn en células
relacionadas con el pulmén (Hazrati et al., 2024).

Las células madre mesenquimatosas (MSC) tienen una notable capacidad
inmunomoduladora, como lo evidencian varios estudios. Su secretoma puede alterar
tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa. Por ejemplo, en modelos de dafio
pulmonar, las MSC favorecen el cambio de los macréfagos alveolares de un fenotipo
proinflamatorio (M1) a uno protector (M2), lo que atenua la lesion. Ademas, promueven
la expansion de linfocitos T reguladores y la inhibicion de células T autoreactivas en
modelos de dafio encefalico. La modulacién inmune de las MSC también incluye la
proliferacion de linfocitos B, asi como efectos sobre neutrofilos, monocitos y células NK.
Aungue estos mecanismos aln no se comprenden completamente, el contacto célula a
célula y los factores solubles juegan un papel importante. Ademas, las MSC producen y
liberan citoquinas y factores de crecimiento, como VEGF, que contribuyen a su
capacidad inmunomoduladora (Harrell et al., 2019)

Beneficios terapéuticos potenciales

Las células madre mesenquimatosas (MSCs) tienen propiedades inmunomoduladoras
gue les permiten modular tanto las respuestas inmunitarias innatas como adaptativas.
Esto se logra mediante la secrecion de factores solubles como citoquinas y factores de
crecimiento, los cuales inhiben las reacciones proinflamatorias y estimulan la actividad
antiinflamatoria, siendo utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y
degenerativas. Estas propiedades permiten que las MSCs atenuen la respuesta inmune
perjudicial y promuevan un entorno regenerativo (Dabrowska et al., 2020).

Ademas, las MSCs son multipotentes y tienen la capacidad de diferenciarse en varios
tipos celulares, incluidos osteoblastos, condrocitos y adipocitos, lo que las hace
valiosas para la reparacion de tejidos dafiados (Harrell et al., 2019).

Los efectos terapéuticos de las MSCs también se ejercen a través de su actividad
paracrina, que implica la secrecion de factores de crecimiento, citoquinas y vesiculas
extracelulares. Estos factores contribuyen a la remodelacion tisular, la homeostasis
celular y la modulacién inmune. Ademas, las interacciones directas célula-célula
desempeiian un papel importante en la regulacion de las respuestas inmunitarias y en
la promocion de la supervivencia celular (Huang et al., 2022).

Optimizacion de protocolos de administracion
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La administracibn de células madre mesenquimales (MSCs) en la displasia
broncopulmonar (DBP) es un area de investigacion activa, y la evidencia actual sugiere
gue el momento de la administracién es crucial para maximizar su eficacia terapéutica.

Los estudios preclinicos han demostrado que la administracién temprana de MSCs
puede ser mas beneficiosa. Por ejemplo, en modelos experimentales de DBP en
roedores, la administracién intratraqueal de MSCs derivadas de sangre de cordon
umbilical en los primeros dias postnatales (dia 3) mostr6 una atenuacion significativa
del dafio pulmonar inducido por hiperoxia, en comparacion con la administracion tardia
(dia 10) (Chang et al. 2013). Este efecto se atribuye a la capacidad de las MSCs para
modular la respuesta inflamatoria y promover la reparacion tisular en las fases iniciales
del dafio pulmonar.

Ademas, un estudio clinico en infantes prematuros sugiri6 que la administracion de
MSCs entre los dias 5 y 14 postnatales podria ser segura y factible, aunque la eficacia
terapéutica no fue concluyente en el grupo total. Sin embargo, en un subgrupo de
infantes extremadamente prematuros (23 a 24 semanas de gestacion), se observo una
mejora significativa en la incidencia de DBP severa (Ahn et al., 2021).

Por otro lado, la administracion de MSCs en etapas mas avanzadas de la enfermedad
0 en la adultez temprana ha mostrado resultados menos consistentes. En modelos
animales, la administracion tardia de MSCs no logré atenuar el dafio alveolar de
manera efectiva, a menos que se administraran multiples dosis (O'Reilly et al., 2020).

Estos neonatos fueron tratados con una administracion intratraqueal de 107 o 2 x 107
células madre mesenquimatosas (MSC) derivadas del cordén umbilical. Ninguno de los
bebés presentd efectos adversos, lo que respalda la seguridad del tratamiento con
MSC a través de esta via (Ahn et al., 2017).

La investigacion sobre el uso de células madre mesenquimatosas (MSCs) en el
tratamiento de la displasia broncopulmonar (BPD) ha avanzado considerablemente,
particularmente en neonatos extremadamente prematuros. Los estudios clinicos y
preclinicos han demostrado que las MSCs pueden ofrecer un enfoque terapéutico
prometedor, mostrando beneficios en la reduccion de la inflamacién, promocion de la
angiogénesis y mejora de la funcion pulmonar. Sin embargo, la aplicacion clinica aun
enfrenta varios retos, especialmente en términos de dosis, rutas de administracion y los
momentos Optimos para la intervencion.

En estudios preclinicos, se ha observado que las MSCs, a través de su actividad
paracrina, desempefian un papel crucial en la modulacion del sistema inmune,
contribuyendo a la reduccion de la inflamacion y la promocién de la reparacion
pulmonar. Se ha demostrado que las MSCs pueden mejorar la funcién pulmonar y el
desarrollo en modelos animales de BPD, especialmente en aquellos con ventilacion
mecdénica invasiva, sugiriendo que la intervencion temprana puede ser un factor clave
para maximizar los beneficios terapéuticos (Willis et al.,, 2018; Braun et al., 2018).
Ademas, estudios preclinicos y clinicos han demostrado que los exosomas derivados
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de MSCs pueden mejorar significativamente el desarrollo pulmonar y reducir las
lesiones en modelos de BPD experimental (Albertine et al., 2024). Sin embargo, los
beneficios de las MSCs pueden ser limitados si no se administran de manera
adecuada, lo que plantea la necesidad de determinar el protocolo de dosis Gptima.

En cuanto a la administracion clinica, los ensayos de fase | y Il han explorado
diferentes vias de administracion de las MSCs, incluidas las dosis intravenosas e
intratraqueales. En un ensayo de fase | con administracién intravenosa, se observé que
las MSCs derivadas del cordén umbilical eran seguras y factibles de administrar en
recién nacidos extremadamente prematuros (Cerro et al., 2024). Otros estudios han
examinado la administracion intratraqueal, y aunque esta ruta también mostré ser
segura, es necesario evaluar mas a fondo los beneficios a largo plazo de esta
intervencién, especialmente en lo que respecta a la dosis y el momento de la
administracion (Powell & Silvestri, 2019). La administracion temprana de MSCs,
particularmente en neonatos nacidos entre las 23 y 24 semanas de gestacién, parece
ser la mas beneficiosa, con una mejora notable en la incidencia de BPD severa en este
subgrupo de pacientes (Ahn et al., 2021).

A pesar de los avances, los resultados de los ensayos clinicos han sido mixtos, y la
eficacia de las MSCs en pacientes mayores o con formas mas avanzadas de BPD
sigue siendo incierta. En un ensayo de fase Il, aunque no se observé una mejora
significativa en el grupo general de neonatos prematuros, el subgrupo de 23 a 24
semanas de gestacion mostré mejoras en la incidencia de BPD severa, lo que resalta la
importancia de la intervencion temprana (Ahn et al., 2021). Estos resultados sugieren
gue la ventana temporal para la intervencion terapéutica con MSCs es critica para
maximizar los beneficios.

Conclusiones

Aunque las MSCs tienen un gran potencial terapéutico para la displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros, aun se requieren mas estudios para
optimizar los protocolos de tratamiento, especialmente en cuanto a la dosis y la
eleccion de la via de administracion. A medida que la investigacion clinica y preclinica
avanza, se espera que los resultados continien mejorando, lo que podria transformar
el tratamiento de la BPD en un futuro cercano.

El andlisis de la literatura cientifica demuestra que las células madre estromales
representan una opcion terapéutica prometedora para el manejo de la displasia
broncopulmonar neonatal, destacan por su capacidad de modular la inflamacién y
estimular la regeneracion del tejido pulmonar, ofreciendo una alternativa viable para
una enfermedad que carece de tratamientos efectivos a largo plazo. Sin embargo, se
identificO una falta de estandarizacion en los protocolos de administracion y
dosificacion, lo que subraya la necesidad de investigaciones adicionales para optimizar
los resultados clinicos. Es fundamental explorar la combinacion de estas terapias con
enfoques complementarios, lo que podria potenciar sus beneficios y optimizar los
resultados clinicos, ademas, la implementaciéon de protocolos estandarizados sera
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clave para garantizar la reproducibilidad de los resultados en diferentes contextos
clinicos.

Se observé que las células madre estromales actlan a través de diversos mecanismos,
incluyendo la inmunomodulacién, la secrecion de factores paracrinos y su potencial
diferenciacion celular. Ademas, se evaluaron las principales fuentes de origen de estas
células, como la médula 6sea, el tejido adiposo y el cordén umbilical, cada una con
ventajas especificas. Entre ellas, el cordon umbilical se perfila como una fuente ideal
debido a su facil acceso, bajo riesgo para el donante y alta viabilidad celular, lo que la
convierte en una opcion prioritaria en el @mbito clinico.

El tratamiento con células madre estromales ha mostrado beneficios terapéuticos
significativos, como la mejora de la funcién pulmonar, la reduccién de la inflamacion
cronica y el potencial para mitigar el dafio pulmonar asociado a la prematuridad. Sin
embargo, también se reportaron posibles efectos adversos, incluidos el riesgo de
infecciones y reacciones inmunoldgicas. Estos hallazgos destacan la importancia de
implementar estrategias de monitorizacion estrictas durante y después de la
administracién del tratamiento, garantizando asi la seguridad del paciente y el impacto
en el manejo clinico.

La inclusion de terapias basadas en células madre estromales en la practica clinica
podria transformar significativamente el abordaje de la displasia broncopulmonar
neonatal, ofreciendo una solucién innovadora frente a los tratamientos convencionales.
Esto no solo mejoraria la calidad de vida de los pacientes, sino que también reduciria
las complicaciones asociadas a largo plazo, consolidando su papel como una
estrategia terapéutica de vanguardia.
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